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研究成果の概要（和文）：本研究は、臨床医学で出会う様々な未知の現象に対して、数理統計学的手法を駆使し
てその病態の解釈に挑むことである。さらに基礎研究にてより理論的な知見を得て、それを再び臨床研究にフィ
ードバックして新たな展開を試みるものである。
研究テーマは、エネルギー代謝研究または臓器間ネットワーク解析である。つまり、心臓と腎臓・副腎・甲状
腺・糖代謝・脂肪酸代謝・尿酸代謝・体温・酸化ストレスなどとの関係性を解き明かす試みである。中でもナト
リウム利尿ペプチドの未知の作用とその意義に関しては当該研究の中心に置き、詳細に検討した。複雑な循環器
疾患の病態解析を心臓のみならず全身からアプローチすることで数々の新しい知見を得た。

研究成果の概要（英文）：This research aims to interpret the pathophysiology of various unknown 
phenomena encountered in clinical medicine by making full use of mathematical statistical methods. 
Furthermore, we will obtain more theoretical knowledge in basic research and feed it back to 
clinical research to try new developments.
Research themes are energy metabolism research or inter-organ network analysis. In other words, it 
is an attempt to clarify the relationship between the heart and kidney, adrenal gland, thyroid 
gland, glucose metabolism, fatty acid metabolism, uric acid metabolism, body temperature, oxidative 
stress, etc. Above all, the unknown action of natriuretic peptide and its significance were placed 
at the center of the research and examined in detail. A number of new findings were obtained by 
approaching the pathological analysis of complicated cardiovascular diseases not only from the heart
 but also from the whole body.

研究分野： 内科学、循環器内科、内分泌代謝学、特に心不全および虚血性心疾患の病態と治療に関する研究を行って
いる。

キーワード： 心不全　ナトリウム利尿ペプチド　構造方程式モデリング　ベイズ推定　エネルギー代謝　インスリン
抵抗性　肥満　臓器間ネットワーク

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
循環器疾患、特に心不全は急激に増加しているが、その病態は複雑であり、謎が多い。従来は心血行動態研究が
中心であったが、循環器疾患の研究には心臓以外の様々な観点から、つまり他の臓器からもアプローチする必要
性がある。本研究は全身から循環器疾患をみるという点においてユニークであり、今回得られた様々な研究成果
は臨床循環器病学に新たな知見をもたらしていると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
（１）臨床医学研究の手法は大きな変革期を迎えている。その理由の一つは言うまでもなくコ
ンピューター技術の著しい発達である。今後は、臨床医学で出会う様々な事象を数理統計学を
応用して解析することが可能になってくると思われるが、臨床医で積極的に数理統計学を医学
研究に応用している医師は限られており、今後はその裾の広がりが期待される。一方で、臨床
研究と基礎研究を同時に行うことのできる、いわゆる Physician Scientist も貴重であるが、
その数は激減している。臨床現場での経験に基づく医師ならではの研究テーマをコンピュータ
ー技術と基礎研究を合わせて総合的に解析していくことは困難を要するが、複雑な循環器病の
病態解析においては、目標設定の妥当性および解析手法の幅の拡充と選択という意味において、
その意義は極めて大きい。 
（２）循環器疾患、特に心不全研究では多彩な手法が必要とされる。従来の心血行動態力学研
究のみならず内分泌代謝学的研究も不可欠である。我々自身は、長年、ナトリウム利尿ペプチ
ドの研究を行ってきたが、昨今、ナトリウム利尿ペプチドを応用した病態研究あるいは治療法
の研究には益々大きな期待が寄せられている。さらには、ナトリウム利尿ペプチドには未知の
作用が隠されているとも考えられており、その解明には期待が大きい。おそらくナトリウム利
尿ペプチドとエネルギー代謝には密接な関係が存在し、臓器間ネットワーク解析という観点か
らも心不全研究を大きく推し進めると期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究は、コンピューター技術を利用した高度な統計手法の応用、臨床データベースの構築、

臨床医のアイディアの３つが相まってはじめて可能となる。そして見出された結果や概念を検
証するために基礎的研究を実施する。そして、基礎研究の成果を再び臨床研究にフィードバッ
クして双方向性の研究の流れを作ることを目指す。 研究の対象は、循環器疾患、特に心不全や
虚血性心疾患の病態解析であり、ナトリウム利尿ペプチドを中心に様々な未知の事象の解明に
取り組む。本研究は、エネルギー代謝研究または臓器間ネットワーク解析と捉えることができ
る。 
 
３．研究の方法 
（1） 臨床データベースを用いた数理統計学的研究 
従来からよく用いられる回帰分析などに加えて、構造方程式モデリングを用いて解析する。

さらには、ベイズ推定を導入した解析を実施する。以前より、臨床データの解析には交絡因子
が多く、それが大きな課題であると言われているが、当該研究では様々なパス図を想起して、
実臨床に近いイメージングで図式化し、構造方程式モデリングを用いて計算する。臨床研究の
具体的なターゲットとして、エネルギー代謝、あるいは心臓を中心とした臓器間ネットワーク
解析である。我々はナトリウム利尿ペプチドの心筋や脂肪への作用に注目しているが、さらに
は副腎や甲状腺ホルモンなどとの関連も検討する。 
 
（２） 基礎研究での展開 
我々は構造方程式モデリングを用いて数々の事象の解明に挑んでいるが、それらの裏付けの

為の基礎研究が必要である。仔ラット心筋初代培養系、Langendorff 摘出心灌流システム、各
種の分子生物学的手法、電子顕微鏡学を活用して解析する。臨床データから得られた数々の事
象の中から段階的にポイントを絞って順次基礎検討を行うが、当該研究では、心不全における
ナトリウム利尿ペプチドと肥満・糖脂肪酸代謝（エネルギー代謝）の関係を中心に解析する。
また、体温という観点からも詳細に検討を加える。そして、副腎や甲状腺ホルモンとの関連に
関しても基礎研究を拡大していく。 
 



４．研究成果 
当該臨床研究においては膨大なデータを正確に蓄積していく必要がある。毎年、症例数を積

み重ね、現在はおよそ約 8000 例に達した。統計学的手法としては、構造方程式モデリングにさ
らにベイズ推定を付加することで、新たな視点で詳細に解析した。当該研究に関連した成果報
告として次のものがあり、研究計画年度毎に記載する。 
（１）1年目における成果 
臨床研究の成果として、急性冠症候群における糖利用促進と血清カリウム値低下の関係性に

ついて検討し、インスリン抵抗性状態でも未知の機序で糖利用が亢進することを示した(Sci 
Rep. 2019 May;9(1):7822)。腎不全、貧血、そして B型ナトリウム利尿ペプチド（BNP）の関係
性について検討し、貧血の BNP に対する直接的な関係性を示した(BMJ Open. 2019 
Mar;9(3):e024194.)。冠動脈の血管トーヌスと BNP の関係性について検討し、心不全の際には
代償的に BNP が冠動脈のトーヌスを低下させていることを示した(Sci Rep. 2020 
Feb;10(1):2403)。脂質酸化（マロンジアルデヒド修飾 LDL)と高血糖の関係性について検討し、
高インスリンよりも高血糖が脂質酸化に強く影響することを示した(Diabetes Res Clin Pract. 
2020 Mar;161:108036)。基礎研究としては、マウス摘出灌流心を用いた実験系において、虚血
再灌流障害におけるナトリウム依存性グルコース輸送体 1(SGLT1)の機能の重要性を報告した
(Cardiovasc Diabetol. 2019 Jul;18(1):85)。 
（２）2年目における成果 
臨床研究の成果は次の通りである。心不全では脂質においても酸化ストレスが亢進している

が、それを BNP が強く抑制していることを統計学的に示した(Peptides. 2021 Jan;135:170421)。
低体温時には血行動態とは独立して末梢血の BNP 値が顕著に上昇することを示した(Sci Rep. 
2020 Sep 23;10(1):15545）。心不全では体温は低下傾向となるが、一方で BNP が体温保持に働
くことを示した（図１：心機能低下が体温を下げるが、炎症の他、BNP が体温を上げているこ
と（保温効果）をベイズ推定で示した。）（J Card Fail. 2021 Jan;27(1):75-82）。ケトン体は
エネルギー効率が良いと考えられているが、BNP はそれに対して有利に働く可能性を示した
(Sci Rep. 2021 Mar 22;11(1):6498)。冠動脈危険因子が心臓の形態に直接的に様々な影響を与
えていることを統計学的に示した。（図２：各危険因子が収縮期と拡張期にそれぞれ特徴的な影
響を与える。）（Sci Rep. 2021 Jan 15;11(1):1570)。冠攣縮の新しい診断法として、心機能か
ら冠攣縮を類推する新たな手法を考案した。(Circ Rep. 2021 Mar 19;3(4):241-248)。一方で、
基礎研究においても心臓におけるキサンチンオキシダーゼ活性の意義の研究を報告した(Free 
Radic Biol Med. 2021 Jan;162:298-308)。 
（３）3年目における成果 
心不全症例群を用いた臨床研究として、遊離トリヨードチロニン（FT3）の低値は BNP の高値

と関係することを示した（Sci Rep. 2021 Nov 8;11(1):21865)。基礎研究として、A型ナトリウ
ム利尿ペプチド（ANP）の持続投与が脂肪組織の褐色化を誘発し、in vivo で熱産生作用を発揮
することを示した。低温環境下で ANP の投与で体温の低下を抑制した（図３：normal fat diet
では低体温環境下で直腸温が低下するが ANP 投与で保温効果がみられた。） (Sci Rep. 2021 Aug 
31;11(1):17466)。 
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